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肺癌に 対 し て ， 現在 ， 種々 の薬剤 を用 い た 多剤併 用化学療法が施行さ れ て い るが ， 広 く 一 般 的に
有効 なプ ロ トコ ー ル は未だ 確立 され て い な い の が 現状 で あ る ． 肺癌 は ， 他臓 器癌 と異 な り ， そ の 組織像
が多様で あり ， かつ 異質性くheter oge n eitylが 強い 特異性 を有 して い る ． こ の た め ， 個 々 の症例 に 対 して
最 も感受性の高く適切 な抗癌剤が選択で きれ ば， 肺癌治療に 大き く 貢献 で き る と 考え ら れ ， 臨床予 言性
の 高 い 抗癌剤感受性試験法 の 開発研究 の必要があ る ． 本 研究 は ， 既存の 抗癌剤感受性試験法 の欠点 を補
う方法 と して ， 受精鶏卵費尿膜法 を肺癌 に 対す る抗癌剤感受性試験と して確立す る こ と を 意図 し， 検討
を行 っ た ． さ ら に 本法 を用 い て現在臨床 で 施行 され て い る 多剤併用化学療法の有用性を基礎的に 検討し
た ． 対象 は1987年 1月 か ら1989年12月 ま で に 金沢大学医学部第 一 外科 に お い て 手術 を施行 さ れ た原発性
肺癌症例 のう ち の 107例 く男 83例 ， 女 24例 ， 平均 64．3歳I で ， 腺病44例 ， 扁平上 皮癌 43例 ， 腺 扁平上 皮
癌 7例 ． 大細胞癌 5例 ， 小細胞癌 7例 ， カ ル チ ノ イ ド 1例で あ る ． こ れ ら 107例中105例く98．1％1と き
わ め て高率 に 感受性 の判定 が可能 であ っ た ， CisplatinくC D D PJ と vinde sin eくV D Sl の併用療法く以 下
P V療法 と略 す1は 15．4％ く8152例1， CD D Pと adria mycinくA D Ml と mito mycin CくM M Clの併 用 療
法く以下 P A M療法 と略す1 は 8．3％ く2J，24例1， CyClopho sphamide くCPAl と A D Mと CD D Pの 併用
療法く以下C A P療法 と略すIは 0 ％くOJ，8例1， M M Cと V D Sと C D D Pの 併用 療法く以下 M V P療法と
略す1 は 16．7％く3ハ8例1 に 有効 であ っ た ． 組織型別 で は扁平上皮癌 ， ノJl細胞癌 ， 腺癌 ， 大細胞癌 ， 腺扁
平上 皮癌 の 順 に有効率 が高 か っ た ． 症例 数 の 多 か っ た 腺 病 と 扁 平 上 皮癌 で は ， 扁平 上 皮癌 に 対 して
M V P療法の有効率が有意 に 高か っ た ． また 分化度の適 い ． 術 前化学療法の 有無の 検討 で は抗癌剤感受
性に 有意 な差は認め ら れ な か っ た ． 臨床効果 との 相関関係が評価可能と考 えら れ た症例 は 18例 あ り ， 真
陽性率 くtru epo sitiv e r atel が 100％ ， 真陰性率くtru enegative r atel が 8 2％ ， 全体 的な 予測率 は
83．3％と 高い 関連性が認め られ た ． 本研 究 に よ り受精鶏卵梁尿膜法 は肺癌 に 対 す る抗癌剤感受性試験と
して 精度 が高 く ， き わ めて 有用 な 方法である と 考え られ た ．
Key w o rds che m o se n sitivity test， Cho rio alla ntoic m e mbr an e， Chick
e mbryo， 1ung c anc er
本邦 に お ける 肺癌患者 の数 は年 々 増加 の 傾向 に あ き る の は外科療法で あ る が ， 切 除可 能 な症例 は全肺癌
り ， 外科療法 ， 放射線療法 ， 化学療法 を組 み 込 んだ い 例 の 30旬 40％に す ぎず t 治癒 と考 え ら れ る症例 はそ の
わ ゆ る 集学的治療が積極的 に 行わ れ て い るが ， その 治 う ち の 半数以下 に す ぎな い 封 ． さ らに 早期 と 考 え られ
療成績 は未 だ不良である 121 ． 最 も確実 に 治癒 を期待 で る I期 で絶対治癒切 除が な さ れ た症例 で も そ の 5年生
A bbreviatio nsこ A DM， adria mycini C A M， Cho rio allantoic m em bra n eニ CA P， C Ombin atio n
Of cyclopho spha mide－ adria mycin－ Cisplatin芸 C D D P， Cisplatini C P A， CyClopho spha mide三C R，
C O mplete re spo n seニ D M S O， dim ethyl sulfo xidei F B S， fetal bovin e se ru mニ H T C A， hu m an
鶏卵法 を用 い た と 卜肺癌に 対す る抗癌剤感受性試験





こ の よう に 肺癌の 予後が 不 良で あ る こ と の 大 き な原
因と して ， 早期か ら血 行性の遠隔転移 を生 じ やす い と
い う臓器特異性があげら れ る ． M atthews ら 刀に よ れ
ば， 肺癌 で治癒切除 され た症例で も そ の 24％ に は ， 手
術時すで に 潜在性の 遠隔転移が存在す る とい う ． ま た
Muggia ら
8I に よれ ば ， 最も手術予後 の良好 な I 期扁
平上皮癌の 治癒切除例 であっ ても ， その 3分の 2 の症
例で10
6 句 1011の癌細胞 が遺残 し てい る可能性 がある と
してい る ． こ れ ら の事実 は ， 肺癌で は 局所療法と して
の 外科的切除が な され て も ， 術後に は 全身的補助療法
の併用 が不可欠で あ る こ と を示 して い る ．
こ の よ う な こ とか ら ， 肺癌術後補助療法に 関 して古
くか ら 多く の試行が な され て き た が ， い ずれ も満足 す
べ き 結果が得 られ て い な い の が現状 である ． な かで も
全身的補助療法 と して の 化学療法 の も つ 意義 ， 期待 は
大き い が ， い ずれ の 臨床比較試験 で も そ の有用 性 を示
す結果が得 られ て い な い 鋤卜 句 ． こ の よう な 中 で ， 近 年
CisplatinくC D D Plの 出現に よ り ， 肺癌化学療法 は著 し
く進歩 した ． しか し， 化学療法 に 感受性の 高い 小細胞
癌であ っ て も ， その 完全寛解率は 20旬 40％ に す ぎず，
非小細胞癌 で は 5 ％前後 に と ど ま っ て い る ． ま た ， 完
全寛解が得 ら れ た と考 え られ る 症例 で あ っ て も ， そ の
多く に 再発 を認 め て い る9I． C D D Pに よ る化学療法 に
は， そ の 投与形式 ， 適 切 な 併用薬剤 ， 薬 剤感受性 な
ど
， 未解決 の 多 くの 問題が 残さ れ て い る ． ま た最近 ，
化学療法 を進行肺癌症例の 術前に 試行 し て ， 腫 瘍の 縮
小 を図り ， 切除根治度の改善， 手術成績 の向上 を期待
する ． い わ ゆる 術前化学療法くne o adju v a nt che m oth－
er ap ylの試行 も な され て い る 10ト 12，． こ の 場 合に も
，
適
切な併用 薬剤の 組合 せ ， そ の 使用 薬剤感受性な どに つ
い ての 基礎的研究よ り 臨床試行が先行 して い る ．
現在臨床で各種固形癌 に 対 し様々 な 多剤併 剛ヒ学療
法が施行さ れ て い るが ， そ の プ ロ ト コ ー ル の 多く は臨
床的経験 か ら考 え 出さ れ たも の で
，
基礎 的研究 の 裏付
けに 乏 しい ， 一 定の 治療計画が 立 て ら れ
，
臨床試行さ
れ ， 有効性 が認 め られ な けれ ば ， ま た新 しい 併用 療法
へ 変わ っ て い く の が 現 状 で ある ． 抗癌剤感受性 は ， 同
一 臓器． 同 一 組織像 を示 す 腫瘍で あ っ て も それ ぞれ 異
なる こ と は よく 知 られ て お り13，14－
，
個 々 の 症 例 に 対 し
抗癌剤感受性試験 を行い 有効な薬剤 を選択す るの が 理
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想的である ． した が っ て抗癌剤感受性試験 は臨床上 き
わ め て重 要な 検査法であ り ， こ れ ま で数多く の 試験管
内くin vitr olお よ び生体 を用 い た試験管外くin vivol抗
癌剤感受性試験法が開発さ れ て き た ． しか し， 簡便 で
安価 に か つ 迅速 に結果が得ら れ ， かつ 潜在活性型薬剤
を含 む薬剤に も適応可能で ， 臨床効果と の相関性 が高
い と い っ た条件 を満た す 試験法は未だ確立 さ れ て い な
い
．
そ こ で著者 は受精鶏卵 の渠尿膜上 に ヒ ト腫瘍が移植
可能である と い う M u rphy15，の報告 に 注目 し ， そ の抗
癌剤感受性試験法 と して の応用 を試み た ． 即 ち ． 受 精
鶏卵紫尿贋 を用 い る 方法 を ヒ ト肺癌に対 して施行 し ，
上記 の条件 を満た す 信頼性の高い 抗癌剤感受性試験法
と し て確立す べ く検 討を行 っ た ． 同時 に ， 現在 臨床 で
施行 され て い る 多剤併用化学療法の有用性 を基礎的に
検討 した ．
材料 およ び方 法
I ． 材 料
198 7年 1月 か ら 1989年 12月 ま で に 金沢大学医学部
第 一 外科 く以 下 一 外1に お い て手術 を施行 さ れ た 原発
性肺癌症例の う ち 107症例 に 対 し ， その 切除材料 を 用
い て抗癌剤感受性試験を行 っ た ． そ の 内訳は 男83例 ．
女24例 で ， 年齢は 41歳 か ら 84歳ま で 平均 64．3歳で あ
り ， 病期別に み ると 工期が 2 6例 ， H 期が 6例 ， u工期
が 57例 ， 王Y期が 18例， ま た組織型別 で は腺痛 が 44例 ，
扁平上 皮痛が 43例 ， 腺属平上 皮痛が 7例 ， 大細胞癌が
5例 ． 小紙胸痛 が 7 例 ， カ ル チ ノ イ ド が 1 例セあ っ
た － こ れ ら の 切 除材料 は ， 採取後直ち に 感受 性試験 を
行う か ， ま た は 凍結保存 し て 後 日 感受 性試験 を行 っ
た ． 凍 結保存 す る 場合 は ， 組 織 培養液 亡くRo s w e11
Pa rk Me m o rial In stitute M edia －1640， R P M Iq
1 640汁くpe nicillin －StrePtO myCin， PSl＋tfetal bo vine
Seru m ， F BSl， G ibc o， Gr a nd Isla nd， Ne w Yo rk，
U S Aj に ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド Hdim ethyl
S ulfo xide， D MS OlくSigm a， St． Lo uis， M is so u ri，
U S Alコ を10％加 え て作成 した 凍結保存液中 に ， 材 料
を小 指東大 に 分割 し て浸 し ， － 800C で保存し た ．
H ． 実験手 技
受 精鶏卵tP lym o uth Ro ck x W hite Legho r nl は 後
藤膵卵場く岐阜Iよ り輯人後 ， 加湿 し た辟卵器内で3 アC
で 辟卵 した 一 膵卵 11日 目の 鶏卵 を c a ndling し ， 紫尿
tu m orclo n ogenic a ss ay 三工FO， ifospha midei M M C， mito mycin Cニ M T T， 3一く4，5－dim ethylth－
iaz ol－2－ ylJ－2， 5－diphenyltetr a z oliu m br o mideニ M T X， m ethotrexateニ M V P， C O mbin ation of
mito mycin C－ vindesin e－ Cisplatin こPA M， C O mbin atio n of cisplatin－ adria mycin－ mito mycin C三
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膜 の血管の 発達 した所 を見出 し ， 回 転式の ヤ ス リ を用
い て卵殻膜に 約1cm 四 方の 傷 を付 け． ピ ン セ ッ ト で
卵殻を除去 した ． 露 出した 卵殻膜 に 小さ な 傷 を付 けた
に の 際す ぐ下 に ある 奨尿膜 に 傷 を付 け な い よ う に 注
意す るI． 気室 中央の卵殻 に あ ら か じめ 開 け て お い た
小 孔よ り気室内の 空気 を弱 く吸引す る こ と に よ っ て卵
殻膜と渠尿膜と を 剥離 さ せ ， 人 工 的 に 気重 を作成 し
た ． こ の部の 卵殻膜 を除去 し ， 露 出し た寮尿膜の 血 管
の 発達 した所 に 腰瘍 を移植 したく図い． 新鮮材料 の 場合
は直ち に ， 凍結保存材料の場合は 37
0
C で解凍後 ， 鉄 で
ペ ー ス ト状 に 細切 し， 組織培養液くR P M I－1640＋P S＋
F B Sナで 3 回洗浄 ． 遠沈後 ， 50plずつ 梁尿膜上 に 移植
Tumor Cho rio alla ntoic m e mbra n e
ノ くC 入明
Fig■ 1－ Illu str atio n ofthe fertiliz ed eg g．
沢
し た ．
腫瘍移植後 3 日目 に ， 腫瘍 の 周 囲 に 血管新生 が起き
て い る こ と で腫瘍の生者 を確認 し たう え で ， 抗癌剤を
襲尿膜 の血管内に 投与 した ． そ の 際受精鶏卵 を光に あ
て透視 し血管の位置 を定 め ， 約 5m m X lOm m の 長方
形 の 傷 を付 け卵殻の み を 除去 し， 露 出 した卵殻膜 に流
動パ ラ フ ィ ン くM er ck， Da r m stadt， We stGe rma nyIを
塗 布 して 血管を見や す く して ， 3 0 ゲー ジ針を付 けた 注
射 器 を用 い て 抗癌剤 を寮尿膜の血 管内に 投与 した ． 投
与量 は ， 臨床投与量 を鶏卵胎児の 平均体 重 く膵卵 14 日
目で 約 6．5gいこ換算 して決定 し ， 総投与量 が 0．1mlと
な る よう に 濃度 を調整 した ． 対照群の 鶏卵 に は生理 的
食塩水 0．1ml を同様 に 投与 した ，
抗癌剤投与後 4 日目 ， す な わ ち腫瘍移植後 7 日目 に
梁尿膜上 の生育 した腫瘍塊 を摘出 し ， そ の重 量 を測定
し た ． 抗腰瘍効果は下記 に 示 した 計算式 を用 い て 腫瘍
増殖阻止率 く％I で示 した ．
腫瘍増殖阻止 率く％1 ニ く1－W，ノW cIXlOO
W Tこ 抗癌剤投与群の平均腫瘍重 量 くm gl
W cこ 対照群の 平均腫瘍重量くm gン
t検 定くStude nt
，
st．te stいこよ り対照群 と の比 較 を行
い
， pく0．05 の危険率で有意 と な っ た 場 合 ， 病理 組織
学的判定も含め て r 感受性ありJ と判定 し， それ 以外
の 場合 は 卜感受性な しJ と 判定 した ．
HI， 抗癌剤 の 組合せ と 投与量
Tablel． Ap plied do s esin ther ape utic tr e atm e nt
Pr oto c oI Co mbin atio n
Clin c al do s e Do s efo r chick













































P C Z， pr O C a rbazin ei P S， Penicillin－StreptO myCin 妄 P V， C O mbin atio n of cisplatin
－Vindesine三
R P MI－1640， Ro sw ell Pa rk Me m o rial In stitute M edia－1640ニS R C A， S ubr e n al c aps ule a ss ayi
V C R， Vin cristin ei VDS， Vinde sineニ VL B， Vin blastin ei V P－1 6， etOpO Side
鶏卵法 を用 い た ヒ ト肺癌 に 対す る抗癌剤感受性試験
Fig．2． H istologl C al e x a minatio n ofthe hu m a nlu ng c a n c e r o nthe cho rio alla nto －
ic m e mbr a n eくC A MJ． Epide r moid c a rcino m a obtained su rgic ally w a sim pla nted
OntO the C A Mof ll－day－01d chick e mbryo － A gro w ntu m o r o nthe CAM w a s
Obser ved 7 day 等1ate r－ He m ato xyline－e O Sin stain， X40 0．
抗癌剤 と し て は C D D P， Vinde sin eくV D SI， adria．
mycin くA D Ml， mito mycin CくM M CJ， CyClopho sph－
a mideくC P AJ， Vin c ristin eくV C RJ な ど を使用 し た ． こ
れら の 抗癌剤 を臨床 で 実際に 施行 され て い る多剤併用
化学療法の プ ロ ト コ ー ル に従 っ て ， 表 1 に 示 す よ う な
組合せ お よび 投与量 で投与 し た ． 単 剤 ご と の 投与 量
は， 下記 に 示 した 計算式を用 い て投与 日の 鶏 卵胎児の
平均体重 に 換算 した量 と し た ．
X 二 Y xO．15
Xニ 抗痛剤の 鶏卵 へ の 投与量くJLgノeg gI
Yこ 抗 癌剤 の 臨床投与量くmglm 2I
O■1 5ニ 換算係数く身長160c m ， 体 重50kg の 成人 の
体表面横 は 1．45m 2で
，
これ を ヒ トの モ デ
ル と想定 し て ， 膵卵 14 日目 の 鶏卵胎児平均
体重 が 6．5g で あ る こ と よ り算出 したン
抗癌剤 は表 1 に示 した組合せ に 従 い ， 混 合後直ち に
投与し たが
，





， 膵卵 11 日目 の 受精鶏卵菜尿膜上 へ ペ ー ス ト
状に した と 卜肺扁平上皮癌50メ1 を移植 し ， 貯卵18 日
P V く8ノ5 2j
く l ノ7J
P A Mく 2 ノ2 4J
く 2ノ5J
C A Pく 0 ノ 8J
く 1ノ 2J
M VPく 3 ノ18J
く11 ノ37J
Ot he r sく 3 12り
Allc a s e sく31ハ 05J
1 071
Effe ct iv e n e s s r ateほI
O 20 40 6 0 80
Fig． 3． E ffe ctiv e n e s s rate of e a ch proto col．
P Vこ C D D P＋ V D S， PA M二 C D D P＋ AD M＋
M M C， C A P二 C P A＋ A DM ＋C D D P， M V Pこ
M M C＋ V DS＋ C D D P． Figu re sin pa re nthe s es
a r e effe ctiv e c as e slte sted c a se s． T he d。S eS
u sed c or r e spo ndto clinic al do seくロ1 a nd its 2
tim e sdo se sほ引．
目 に 摘出 した 腫 瘍の he m ato xylin－ e O SinくH－EJ 染色組
織像くX4岬 で ある ． 本症例 は凍結保存材料 を用 い た
も の で ある が ， こ の よ う に 栄尿膜組織内に 原発巣の 形
態 をと ど めた 腰瘍の 増殖 が認 めら れ た ．
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工工． 評 価可 能率
感受性試験 を施行し た 107例中 105例く98． 1％いこ抗
癌剤感受性判定が可能 で あ っ た ． 抗癌 剤感受性判定不
能例 は 2例く扁平上皮癌 1例 ， 大細胞癌 1例ンあ り ， 1
例 は感染の 合札 他の 1例 は感受性試験 に 用 い た腫瘍
そ の もの が 小さ すぎた た め十分 な腫瘍の 生育 が認 め ら
れ な か っ た こ とが その 原因で あ っ た ．
Hl
． 抗癌剤感受性試験 の 結果
感受性判定可能 で あ っ た 105例 に 対す る プ ロ ト コ
ー
ル 別の 有効率 を図3 に 示 す ． CD D P と V D S の併用 療
法く以下 P V療法ン は 15． 4％ く8152例1， C D D P と
A D M と M M Cの 併用療法く以下 P A M療法りま8■3％
く2124イ那 ， C P A とA D M と C D D P の併用療法く以下
C A P療法1 は 0 ％ くO18例1， M M C とV D S と
C DD Pの 併用療法く以下 M V P療法1は 16．7％ く3118
卿 で あ っ た ． また薬剤の 投与量 を臨床対応量 の 2倍
に す る と ， 各々 有効率 は P V療法 ニ14．3％ く1ノ7例1，
P A M療法ニ40．0％ く215例1， C A P療法 こ50．0％く112
例仇 M V P療法 こ29．7％く11ノ37例1 と な っ た ． い ずれ
か 1 つ 以 上 の プ ロ ト コ ー ル が 有効 で あ っ た の は ， 全
105例中 31例く29．5％ナ で あ っ た ，
次 に 組織型別 の有効率 を み る と く図 り ， 扁平上 皮
癌 ニ35．7％ く15ノ42例1， 小細胞癌 こ28．6％く2ノ7例1， 腺
癌 ニ27．3％ く12ノ44卿 ， 大細胞癌 ニ25．0％く1ノ4例I， 腺
扁平上皮癌 ニ14 ．3％ く1ノ7例1 の順 に 有効率が高 か っ
た ． しか し各組織型の 症例数に バ ラ ツ キ が あ り ， 有意
な差 は認め られ な か っ た ．
この 中で 症例数の多か っ た 腺癌 と扁平上皮痛 に つ い
て ， プ ロ ト コ
ー ル 別 に 有 効率 を み た も の を 図 5 に 示
す ． P V療法 は腺病 に 対し 17．4％く4ノ23例1， 扁平上 皮
Ade．
n o c a r
．
cino m a
Effect h鳩n e S S r atOくZJ










癌 に 対 し21．1％く4ハ9例1と ， 組織塾が 異な っ て も有効
率 に 有意 な 差 は 認 め ら れ な か っ た － ま た PA M，
C A P療法 と も腺癌 ， 扁平上 皮癌の両方 に ほ と ん ど有
効例 を認め な か っ た ． こ れ ら に 比 べ ， M V P療法は腺
病 に 対す る 有効率は 0％く0ノ6例1 であ っ た の に 対し ，
扁平上 皮癌 に は 30．0％ く3ハ0例I と高率 に 有効例 を認
め た ． また 薬剤の 投与量 を 2倍 に した場合 で も ， 腺病
で は 12．5％ く2ノ16例1， 扁平上 皮癌 で は 44．4％ く8ハ8
例1 と ， 扁平上 皮癌 に 対す る有効率が有意に 高 か っ た
くpく0．0引．
さ ら に 腺病 と 扁平上皮癌 に つ い て 分化度と抗癌剤感
受性 と の関連 を検討 した ． 腺病 で は 44例中4例 ， 扁平
上 皮癌 で は42例中1例 に 分化度 の 不明 な症例があり ，
こ れ ら を除い た 腺病 40例 ， 扁平上 皮癌41例 に つ い て検
討 を行 っ た ． 腺病 で は高分化が 27．1％く5ハ7例1， 申分
Effect iv e ne s s r ateく射
0 20 40 60 80
A い2ノ44J
E く15ノ4ZJ
A － Sく 1 ノ 7J
L く 1 ノ 4J
S く 2ノ 7J
C く 0ノり
Fig． 4． Effe ctiv e n e ss r ate cla s sified a c c ording
to the histopathologl Cal char a cte ristic of the
c a n c e rstested． Aこ A de n o c a rcin o m a， E二
Epide r m oid c arcin o m a， A
－SこA de n o squ am ou s
c a r cin om a， Lこ La rge c ellc a r cin o m a， S二Sm all
c ell c a r cinom a， Cニ Ca rcin oid． Figures in
parenthe se s a r e effectiv e c a s e slte sted c a s es■
帥 Cin o一昭
Efe ctiv e n e ss r ateくZJ









Fig．5． Effe ctiven e ss r ate s of aden o c a r cin o m a a nd epide r m oid c adr cin o m a
cla ssified a cc ording to the pr oto c ol． P VこC D D P＋ V D S， P A Mニ C D D P十 A D M＋
－
M M C， C A Pニ C P A＋A D M十 C D D P， M V Pこ M M C十 V D C＋ C D D P． Figure s in
pa re nthe s e a re effe ctiv e c a s e slte sted c a se s． T he do se s u sed c or re spond to
Clinic al do s eく口1 a nd its 2tim e sdo se sく窃1．
鶏卵法 を用 い た ヒ ト肺癌 に 対す る 抗癌剤感受性試験
化が 3 3．3％く3ノ9卿 ， 低分化が 28．6％ く4ノ14珊 ， 扁平
上皮癌 で は高分化が 50．0％ く3ノ6卿 ， 申分化が36．4％
く8ノ22椰 ， 低 分化 が 肌 8％く4ハ封即 で あ り ， い ずれ の
組織型 で も分化魔の 遠い に よ る抗癌剤の 感受性 に有意
な羞 は認 め られ な か っ た ．
ま た術前 に 全身化学療法や気管支動脈内注 入療法
くbr o n chial a rtery infu sio n， B A Iンな どの 化学療法 を
既 に 受 け て い た 症例 は 12例 あ り ， そ の う ち 4 例
く33■3％1が 仁感受性 ありJ と判定 され た ． しか し， 未
治療例に お け る有効率く29．0％ ， 27ノ93卿 と の 間 に 有
意差は な か っ た ．
肌 抗癌剤感受性試験の 結果と臨床効果 と の 相関
感受性判定可能で あ っ た症例 の う ち ， 臨床効果と の
関連 に つ い て 検討可能 と考 え ら れ た 症例 は 2 5例 で
あっ た く表 21． そ の 内訳 は ， 組織塾別で は 腺病 12例 ，
扁平上 皮癌 7例 ， 腺 扁平上皮癌 4例 ， 小細 胞癌1例 ，
病期別で は工I期が 1例 ， m 期が 17札 IV期が 7例二 ま
た手術根治度別 で は絶対治癒 が 1例 ， 相対 治癒が 1 0
軌 相対非治癒が 3例 ， 絶対非治癒 が 11例で あ っ た ．
この 25症例 は い ずれ も手術 に よ っ て 腰 瘍 を 切除 した
た め
，
術後 の追跡 げ01lo w upl を参考 に し た ． 便宜的
に 汀 期あ る い は絶対非治癒切除例 で は 1年 ． 絶対非治
癒切除以外 の m 期で は 2年 ， H期で は 3年以 内 に 死 亡
した場合 その 化学療法は r無効J で あ っ たと し ， そ れ
Table2． C hick c mbr y o a s s ay a nd c．inica－ re spo n s cinlun g ca nce r
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以上 生存 し た場合 は r 有効Jと した ．
その 結果 ， 25例中本感受性試験 で 仁感受性 あ りJ と
判定され ， 臨床的に も r有凱 と判定さ れ た症例 くSノ
S， true pO Sitiv eI は 1例 ， 本法 で r 感受性な しJ と判
定さ れ ， 臨床的に も 仁無軌 と判定さ れ た症例くRノR，
false n egativ elは1．4例で あっ た ． ま た本法 に て r 感受
性 な しJ と 判定さ れた が ， 臨床的 に は r有軌 と判定
され た症例くRノS，fals e n egativ elは 3例あり ， 本法 に
て r 感受性あ りJ と判定さ れ た が ． 臨床 的 に は r 無
軌 で あ っ た 症例くSIR， false positiv el は 1例 も な
か っ た － さ ら に こ れ ら を除い た 残りの 7例 は観察期間
が ま だ短く ， 臨床的に 判定保留と な っ た ． 以 上 よ り判
定保留の 7例 を除く18例 に つ い て検討す る と ， 本法の
臨床的な感受性 に 対す る 予 測率 ttru epo sitive ratel
は 1 00％ で ， 耐性 に 対 す る 予 測率 くtr u e n egative
r atel は 82．4％であ っ た ． ま た全体と して の 予 測率 も
83．3％と 高い も ので あ っ た ． 臨床と の 相関例が少な い
の でさ ら に 詳細 な検討 を必 要と す るが ， 現時点 に お い
ても 本法 の 有用性が 示唆 され た ．
考 案
現在非小細胞肺癌 に 対 し単剤 で 15％以 上 の 奏効率
を示 し て い る 有効 な抗癌剤 に つ い て は ， Bako w ski
ら
I6， の 報 告 に み られ る よ う に ． ifo sphami de CIF Oン，
Ca se N a m e
．ア喜霊 山 St age 三器蒜，
Ass ayくinhibitjo n ratio ％l Clin c aI
PV 2 PV
tl P A M 2 P A MEI M V P 2MVP














































































































































































































正A R． C． － 29．7
打A R． C， 61．ど
E A R． C． 17．2




































P A M 6M
．
Dead
P A M llM
．
Dead
P A M 7M
．
Dead
P A M llM． Dea d
P A M 12 M
．
D ead
P AM 8 M．．Dead
P A M llM ． D ead
P V 7 M
．
D ead
PV 9 M． De ad
P V 4 M
． D ead
P V I M
．
De ad
PV 7 M． De ad
l l． 1 C V 34 M． A liv e






M V P 30 M． A liv e
P A M lO M
．
A liY e






















PV 22M ． A liY e －
M V P 12 M
．
A liY e －
M V P 9 M
，
A liv e －
P V 9 M． AliY e －













． Ade n o c，rCin o m aニ E， Epide rrn oidca r血 o m a ニA－ S， A de n osqu a m o u sca rmio m a
A －C．
，
A bs olute c u r atiY e こR C－， Relativ e cu T atiYei R． N ．， RelatiY e n O n Cu r a tiY e こA． N ．
．
A bs olute n o n c u ra tiv e．
2 P Vこ2 PA Mこ2 M V P
．
2 tim e8do ses oE P Vこ P A M二 M V P， re Spe Ctiv ely．
T P， tr q e匹 Sti，eこ T N． tr u eこ n でg atiYe こF軋 false n egatiY e．
P く0．05c o mpa r ed withc o ntr ol bySttLde nt
■
s トte st．
S． Sm allcellc a r cit1 0 m a．
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C D DP， M M C， V D S， Vinbla stin eくV L即， pr O C arbaz
r
ineくPCZl の 6剤が あ り ， ま た A D M， m ethotor ex ate
くM T Xl， etOpO SideくV P－161の 3剤 は ， 10
旬 15％の奏効
率である ． 現在 こ れ ら の 薬剤が 非小 細胞肺癌 に 対 す る
多剤併用化学療法 に組 み こ まれ て お り ， 臨床 的に い く
っ かの プ ロ トコ ー ル が試 み られ て い る ． しか し葬効率
の多少の向上 は見 られ る もの の ， い ずれ の 治療法も著
効くc o mplete respo ns e，C Rl 率が 10％以下と低 く ， 生存
期間の 延長 へ の寄与 は少な い
3I
．
日常 しば しば経験さ れ る よう に ， ある薬剤 を同じ臓
器か ら発生 した 同 一 組織 型の癌 に 投与 して も ， そ の効
果は必ずしも 一 定 し ない ． こ の こ と は ， 個 々 の個体 に
発生 した腫瘍が そ れ ぞれ に 異 な る 薬剤感受性 を有す る
こ と を示 す も の で ある ロー ． また 抗癌剤 は腫瘍細胞 の み
な らず正 常細胞に も 同時 に 障害 を及 ぼす た め 副作用が
強 く ． も し その 患者の腫瘍 に 感受性 の ない 薬剤が 投与
され れ ば全身状態が悪化 し ， そ の た め に 生命の 危険性
も生 じる ． さ ら に 初期治療 に お い て も耐性薬剤 を使用
す れ ば ， そ の薬剤の み な ら ず他 の 薬剤 に も耐性 が出現
す る こ とが知 ら れ てい る 凧 句 ． し た が っ て 感 受性 の あ
る 薬剤を特に 初期治療 に お い て 十分量使う こ と が重要
で あり ， 抗癌剤の 臨床効果 を予 知す るた め の 薬剤感受
性試験の必要性が 示唆 され る ． 予 知性 に優 れ た 感受性
試験 は， 効果的な 薬剤 を十分量投与 し ， 無用 な 薬剤の
投与 を回避す る こ と に よ り ， 治療効果 の向上 に 大き く
寄与 す るも の と思わ れ る ，
悪性腫瘍に 対 す る抗癌剤 の 感受性 を知 ろう と す る試
み は1930年代後半 か ら行 わ れ て き た が ， 系統的研究が
始 ま っ た の は1950年代 に 入 っ て か ら で あ る ． そ の方法
と して は ， 癌細胞を培養 し試験管内 で 抗癌剤 の感受性
を評価 しよう とす る もの と ， マ ウ ス な ど に 腫瘍 を移植
し抗癌剤投与後の腫瘍増殖 の 状態か ら感受性 を判定 し
ょ う とす る 試験管外の感受性試験 に 大別 さ れ る 朝 ． 前
者と して 1977年 Ha mbu rge rと Salm o nら に よ り開発
さ れ た ヒ ト癌 コ ロ ニ ー 形成 法 くhu m an tu m o r clo n o－
ge nic a ss ay， H T C Al
叫 は ， 二 重 軟寒天 培地 を用 い る こ
と に よ り腫瘍細胞の選択的な増殖 に 成功 し ， 精度 の高
い 抗癌剤感受性試験と して 臨床で の 実用 化が 期待さ れ
て きた が ， 広 く普及す る に 至 っ てい な い
9121I
． そ の 最も
大 きな 原因は感受性 を評価 す る の に十分 な コ ロ ニ ー 形
成が 得 られ な い こ と で あり ， そ の 他 の 問題 と して 薬剤
濃度と接触時間， 潜在活性型薬剤 の 取 り扱 い 方 ， 感受
性判定の 基準 ， 癌細胞の異質性くhete r ogen eityl な ど
が ある 9I． また トリ チ ウ ム チ ミ ジ ン の 取 り 込 み を利用
し た感受性試験くsin cilatio n a ss aylや テ トラ ゾリ ウ ム
塩 を基質 と した 感受性試験 亡3－く4，5－dim ethylthia z ol－
沢
2－ yl －2，5－diphenyltetr a z oliu m br o mide a ss ay， M T T
a ss ayj で は す べ て の Cellpopulatio n を対象 と してい
る た め に ， C ell lin e を用 い る 限り は問題が な い も のの
線 推芽細胞tfibrobla stl な どの正 常細胞 が混在す る初




者 と し て は従来 のヌ ー ド マ ウ ス 法 に 加 え て ， 1 979年
Bogde n ら に よ り 開発 さ れ た 腎被膜下移植法くs ubr en－
alc aps ule a ss ay，S R C Al
231が 注目 され て お り ， 臨床で
の実用 化が 期待 さ れ て い る ． しか し ， 移植腫瘍片に 対
す る宿主の反応 が現在最 も問題 と な っ て い る ． こ のた
め ， C P A， CyClo spo rin eA，br edinin な ど の免疫抑制剤
を用 い て宿主の反応 を抑制 す る試 み が な さ れ て い る
が ， 免疫抑制剤 その も の の宿主 へ の影響 ， 抗腫瘍効果
の修飾 な どが 示 唆さ れ て お り 臨床応用 まで 至 っ て い な
い 瑚 ． ま た抗腫瘍効果 を目視的腰瘍径の測定 か ら判定
し て い る た め に測定値 に バ ラ ツ キが 大 き く ， 再現性 に
乏 しい こ と ， 手技的 に 複雑で ある こ と ， 移植する各腫
瘍片の 大き さ ， 組織 特性 に 均 一 性 が 保 ち 得 る か どう
か ， な ど の 問題点 が 残 っ て い る
瑚
． 肺 癌 領域 で も
H T C A， SR C Aな どの 方法を 用 い て抗癌剤感受性試験
が試み られ て い る1 印判
王 城 が ， 上 記の 問題点 は克服 さ れ
て お らず ， 臨床上 あ まり 普及 して い な い ．
理 論的 な抗癌剤感受性試験法と して の 条件は ， 0 簡
便で 再現性 の あ る こ と ， 砂高 い 感受性 と特異性を有す
る こ と ， 砂安価 に か つ 迅速 に 結果 の得 られ る こ と ， ゆ
潜在活性型薬剤 を含 むす べ て の 薬剤 に 適応 で き る こ
と ， 令臨床効果と の相関が あ る こ と ， な どが 考 えられ
る
飽I
． しか し こ れ らの 条件 を完全 に満た す 試験法 は未
だ見出さ れ て い ない ．
佐々 木 は ， 19 12年 M u rphy によ っ て 報告さ れ た受精
鶏卵 の 渠尿膜上 に ヒ ト腫瘍が移植可能で あ る こ と に 注
目 し ， こ の 方法 を上 記の 条件 を満た す 信頼性の高い 薬
剤感受性試験法 や癌 の 悪 性度 の判定法 ， 抗癌剤 ス ク
リ ー ニ ン グ法 な どに 応用 で き る可 能性 に つ い て報告し
て い る 柵 ． そ こ で 著者 は こ の 方法 に 着目 し ， 現在まだ
あ ま り多く の 報告が な さ れ て い な い 肺癌 に 対 し て ， 従
来法の 欠点 を補 える 抗癌剤感受性試験法 と して 確立 す
べ く 検討 を行 っ た ．
膵卵開始後 ま だ鶏卵胎児が幼弱な時 に は ， 移植操作
に よ っ て鶏卵胎児が死亡 しや す く ， 移植腫瘍の 生存に
適 し た脈管 や問質 も未発達で ある た め に ， 膵卵 8 日目
以前 に 襲尿膜上 に腰瘍 を移植 して も生者 し な い も の が
多い
3り
． また 受精鶏卵は免疫学的に 未発達 な状態 にあ
り ， わ ずか に 免疫学的な特徴 を示 す も の と し て は母体
由来の 7 Sグ ロ ブリ ン
32，と 仁 酵卵 15 日目よ り 外来の細
胞 を認知で き る リ ン パ 球が 出現す る に す ぎな い
3り
． 膵
鶏卵法 を用い た ヒ ト肺癌に 対す る抗癌剤感受性試験
卵17 日目か ら 18 日目 に お い て は腰瘍組織 へ の リ ン パ
球に 浸潤 は あ るも の の ， 健常 な状態 で腫瘍 は摘出で き
る ． それ 以 後は 費尿膜の血管が収縮 し て移植 した 腫瘍
は壊死 を お こ し て し ま い ， 通 常膵卵 2 1日 目 に 貯化
くhatchingJ す る
33l
． そ こ で著者は 膵卵 11 日目の受精鶏
卵費尿膜 上 に腫瘍 を移植 し ， その 1週間後の 18 日目に
腫瘍 を摘出す る と い う ス ケ ジ ュ ー ル を設定 した ． こ の
ス ケ ジ ュ ー ル で 梁尿膜上 に ヒ ト肺癌組織 を移植 し， 生
者を確認 した く図2ト 抗癌剤の投与時期は ， 薬剤の腫
瘍組織 へ の移行 を考慮 し ぃ 腫瘍移植後 3日 目の腫瘍血
管が十分に 発達 し た時期 ， つ ま り膵 卵 1 4日 目 を 選 ん
だ ．
薬剤の投与経路 に つ い ては ， 卵 黄内投与 と血 管内投
与の 2通 りが あ る ． しか し Uchida ら は 細 ， 生体 内の
組織も し く は高分子性の も の と結合 す る と言 われ て い
る ADM や C D D P は卵黄内投与で は効果 を示 さ ず，
血管内投与で初 めて 抗腫瘍効果 を示 した と報告 し て い
る ． ま た杉原 はおI卵黄 内投与で宿 主 で あ る鶏卵胎児 に
対し毒性 を示 さ な か っ た 投与量 で も ， M T X， A D M，
V C R， C D D P は 血管内投与 で は毒性 を示 す が
，
M T X
以外 は臨床相当量で毒性 を示 す もの は な か っ た こ と か
ら ， 受精鶏卵梁尿膜法に お け る抗癌剤の投与 に は 血管
内投与が適切 で あ る と して い る ． そ こ で 著者 は全例血
管内に 抗癌剤 を投与 し た ． さ ら に 生体内で活性化さ れ
て薬効を 示 す い わ ゆ る潜在活性型薬剤で あ る C P A も
抗腫瘍効果 を示 し ， そ の まま の 形で 効 果判定で き る こ
とが確認 さ れ てお り ， 本法 は広範な薬剤が臨床 に 近 い
投与経路 と薬剤量で使用 で き る こ と が 示唆 さ れ た ．
ま た本法 は多剤併用療法 を行え る こ と も特徴 の 1 つ
であ る ． 抗癌剤の 抗腫瘍効果を評価 す る場合 ， 単剤 で
は 一 般的 に 奏効率が 20％以 上 の 場合 を有効 と判断す
るが
． 特 に 非小 細胞肺癌の 場合有効 な薬剤が ほと ん ど
なく ， 前述 の ご と く奏効率が 15％以 上 の も の が 6剤 ，
10％以 上 の も の が 3剤 あ る程度 で あ る ． そ こ で 抗癌 ス
ペ ク トラ ム の 拡大や相乗効果さ ら に は副作用 の 分散 を
目的と して ， 臨床 で は作用 機序の 異な っ た抗癌剤を組
み合わ せ る 多剤併用化学療法が主体と な っ て い る36，
単剤の み の 感受 性試験 を行 い ， そ の 結果有効 で あ っ た
薬剤 をい く つ か組 み合わ せ て 実際に 臨床 で使用 し た と
し ても ， お互 い の 薬効 を相殺 して し ま う場合 も考え ら
れる 一 従 っ て多剤併用 し た感受性試験 を行 う こ とが 肝
要で あ り
，
この 点か ら も本法は有 用 な 実験系 である と
考えられ た ．
佐々 木 は ， 受精鶏卵 の 渠尿膜上 に 腫瘍 を移植 した と
ころ ， 癌腫 ． 肉腫 を問わ ず 全例生者 し た と報告 して い
る 瑚 ． そ の 他 に も 骨軟部悪性 腰瘍35，， 悪 性 グ リ オ ー
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マ 訂I で も ほ ぼ全例 に 生者 した と の 報告が ある ． 著者 の
場合も ， 感染 を起 こ し た 1例 と術後得ら れ た腫瘍 その
も の が小 さ す ぎ十分 な生育が認 め られ な か っ た 2例 を
除く 全例生者し ， 感受性試験 を施行で き た ．
多剤併用 療法 で 感受性試験 を行 っ た 結果 ， P V療 法
は 15．4％， P A M療法 は 8． 3％ ， C A P療法 は 0 ％ ，
M V P療法 は16．7％と い ずれ もあ ま り有効率 は高く な
か っ た ． P V療法 は現在臨床で最 も多く試み ら れ て い
る 治療法 の ひ とつ で あり3，， － 外 で はUI期非小細胞癌
の術後化学療法と して施行 され て い る ． こ の療 法に 関
して は ， 1981年の Gr alla ら の報告3 Bl以後23ノ ー 46％の
奏効率が再現性 をも っ て得 られ て い るも の の ， C R率
は 10％前後 で 明ら か な生存率の 延長 は認 め ら れ て い
な い 3，． p A M療法は工V期 あ るい は絶対非治癒切除に 終
わ っ た非小細胞癌 の術後化学療法と して － 外で施行 さ
れ て い る が ， 臨床 での 詳細な成績 は現在の と こ ろ不明
である ． C A P療法 は 一 外で は施行さ れ て お ら ず ， 他
施設で も現在 は あ ま り施行さ れ て い な い ． M V P療法
は最近特 に 注目 を集め て い る治療法 で あ り ， 多施設で
臨床試行 が進行中である3I． 中間報告 で は P V 療法よ
り奏効率が 上 回 っ てい る も の の 生存率で は有意 な差 は
認め られ て い ない ． － 外で は工工期非小細胞癌の 術後化
学療法 ， お よ び臨床病期N 2 HI期非小紙胸痛の術前化
学療法くNe o adju v a ntche m othe r ap ylと し て試行さ れ
て い る ． ま た 少数例に の み試行 した rその 他J の プ ロ
ト コ ー ル の 中で は C P A＋ VC R が66．7％く213例 ， そ の
う ち小紙胸痛 が 1ノ2例一 に 有効で あ っ た ． こ の プ ロ ト
コ ー ル は 一 外で は 小細胞癌 に 対す る化学療法の 一 つ と
し て施行 さ れ て い る ． 全体的 に 鶏卵法 に よ る 感受性試
験の 結果 は臨床 と同様 の 傾向が認め られ た ．
組織型 で は 扁平 上 皮癌
，
小 紙胸痛 ， 腺癌の 順 に 有効
率が高く ， 小 細胞癌 の有効率が や や低 か っ た も の の ，
臨床と 同様 の 傾向が見 られ た ． さ ら に 腺癌と 扁 平上皮
掛士っ い て プ ロ ト コ ー ル 別の 有効率 を見る と ， 扁平上
皮癌 に 対 す る M V P療法の 有効率が他 に 比 べ 有意に 高
か っ た ． 現 在 M V P療法は非小細胞癌全般に 対 して施
行さ れ て い るが
， 今回 の 結果か ら は症例に 応 じた 化学
療法を施行 す る こ との 重要性 が 示唆さ れ た ．
分化度 で は低分化の も の ほ ど抗癌剤感受性 が高い こ
と が予想さ れ たが ， 腺病 ， 扁 平上 皮癌と も に 分 化度の
違 い で 感受性 に 有意な差 は認 め られ なか っ た ．
一 般 に 術前既 に 化学療法を受 け て い る場合 ， 感受性
試験 で の 有効率が低く な る こ と が言わ れ て い る が ， 今
回 の検討で は 既治療例 ． 末治療例間 で 有効率に 有意な
差 は見 られ な か っ た ． こ れ は術前療法の投与量が少な
か っ た り ， あ る い は濃厚治療 を し た後で も腫 瘍 が再増
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殖 してい る情動的な状態 の時な ど で は ， た と え前治療
を受 けて い て も抗癌剤感受性 は保持 され て い る 可能性
がある た め と考 え られ る ． 末治療例 に 比 し既治療例の
数 はか な り少 な い が ， 既に 化学療法が行わ れ てい る場
合で も ， 感受性試験は次の化学療法 を決定す る有力 な
根拠 を与 えて く れ る こ と が示 唆 さ れ た －
抗癌剤感受性試験 に お い て臨床 と の 相 関を み る こ と
は ， それ を評価 す る上 に お い て 欠か す こ と が で き な
い ． 臨床相関 に つ い て検討可能 と考 えら れ た 症例 は現
時点で 25例 で あり ， 全症例の 約25％で あ っ た ■ こ の よ
う に 検討可能症例 の少 なか っ た 理 由 と して は ， 前述の
ごとく 一 外で は各病期 ご と に 術後の 化学療法 の プ ロ ト
コ ー ル が決 め られ て お り ， 工期お よ び76歳以上の場合
こ の プ ロ ト コ ー ル の よ う な化学療法 を行 わ な い こ と ，
H ． m 期で は無作為比較試験 を行 っ て お り ， 化学療法
を施行す る症例 と しな い 症例が 約半数ずつ あ る こ と ，
術 中病期に従 っ て感受性試験 を行 っ て も術後病理病期
が異 なる 場合 が し ばし ばある こ と ， 術前の 組織診断と
術後 の組織診断が異 な る場合も時々 あ る こ と な どが あ
げら れ る ．
臨床効果の判定は ， 通常肺癌取扱 い 規約 に 収録 され
て い る r原発性な ら び に 転移性肺腫瘍 の 肺所見 に 対 す
る化学療法 お よび 放射線療法 の腫瘍効果判定基準J
39一
に基づ い て行わ れ る が ， 前述 の2 5例 は い ずれ も 手術 に
よ っ て腫瘍を切除 され て しま っ た た め ， こ の 判定基準
を適用 でき な か っ た ． そ こ で 術後の 化学療法が奏効す
れ ば 生存期間が延び る はず との 考 えか ら ， 便宜的 に工Y
期 ある い は絶対非治癒切除例で は 1年 ， 絶対非治癒切
除以外でIII期で は 2年 ， Il期で は 3年以内に 死亡 し た
場合 その 化学療法 は r 無効Jであっ た と し， そ れ 以上
生存 した 場合は 仁有効J と した ．
観 察期間の短い 7例 を除 く 18例 に つ い て 検 討 し た
結果 ． 真陽性例が 1例 ， 真陰性例 が 14例 ， 偽陰性例が
3例あり ， 偽陽性例は 1例も な か っ た ． 結局 ， 真陽性
率 くtr u epo sitiv e r atel が 1 0 0％ ， 真 陰 性率 くtru e
n egativ e r atelが 82．4％で あ り ， 全体的 な臨床効果 の
予測率が 83．3％と ， 臨床効果 と の高 い 関連性 を有 す る
こ とが 確認さ れ た ．
一 方 t 試験 管内の薬剤感受性試験法で あ る H T C A
の 肺癌 に 対す る 東陽性率 は57へ 増7％ ， 真陰性率 は85へ
100％と報告 され て い る91． こ の 成績 は ， 少 な く と も 臨
床的 に 無効な薬剤 をほ ぼ正 確 に 予 測 で き る こ と を示 し
て お り ， 無効 な抗癌剤の投与に よ り ， 患者が そ の 薬剤
の副作用 のみ を被る と い っ た事 態を 回避 で き る こ と を
意味 して い る
公一
． しか し ， 試験管内法 で有効 と判断 さ
れ た薬剤が臨床的 に も 有効と な る確立は せ い ぜ い 50へ
沢
60％で あ り ， わ ざわ ざ感受性試験 を行う 必 要が あるの
か と い う疑問が で てく る 御 幣 しか し藤本
40Iは ， 真陽性
率 は使 用 す る薬剤 の有効率 に も大 き く影響さ れ る こ と
を報告 して い る ． た と え ば臨床効果 の 有効率 が20％の
薬剤 を用 い て感受性試験 と臨床効果 と の 相関 を調べ た
場合 ， こ の 薬剤 の 真陽性率は 理論的 に 6 9％を越 えな い
こ と に な る ． そ して た と え20％の 臨床有効率 しか示 さ
な い 薬剤で も ， 真陽性率60％の 実験系で有効性が予 言
され た場合 に は ， 患者 に と っ て は60％の 有効性 をもつ
薬剤 が投与 され る こ と に な る ． した が っ て感受性試験
で有効 と な る薬剤が 少な い か ら と い っ て ， 一 概 に 個々
の 患者 に お ける 抗癌剤の臨床効果 を予測 す る と い う感
受 性試験の意義 を否定す べ き で は な い ．
今回 の 検討で は 18例中感受性試験 で有効 と判定さ
れ た 症例が 1例 しか なか っ た た め ， こ の 日T C Aの 例
と は比較 し に く い ． しか し ， 観察期間の短か っ た 7例
の う ち に 感受性試験有効例が 2例 あ るの で ， こ れ ら を
含 め今後 と も さ ら に 検討 を重 ね た い ．
本 法の 利 点と して 簡便 で費 用が 安 い こ と ， 生者率が
高い こ と ， 効果 判定が 7 日間と短期間で あ る た め ， 術
後化学療法の開始時期ま で に 有効 な抗癌剤の 選択が可
能であ る こ と ， 多剤併用療法 の評価 が 可能 で ある こ
と
， 凍結保存 し た材料 を使用 す る こ と が で き ， そ の材
料 を用 い 随時繰 り返 し て感受性試験 を行 え ， よ り有効
と 思わ れ る化学療法 を検討す る こ とが で き る こと ， 試
験 管内の感受性試験 で は 評価 で き な い ， い わ ゆ る潜在
活性型薬剤である C P A な どを含め た 広範囲の薬剤に
適応可能であ る こ と な どが あ げら れ る ． こ の よ う に 本
法 は ， 臨床 に 近 い モ デル と して 抗癌剤の多剤併用療法
を反 映で き る実験系 で あ る と考 え られ る ．
本法 の 原理 的 な欠点 と し て は ， 人 工 気重 の 作成に あ
る程度 の手技的習熟 が要求 され る こ と ， 鶏卵 が膵化す
る ま で の 21日 間に 実験 が限定 さ れ ， 実際 に は 祭尿膜の
発達 す る 膵卵10 日目以 降 に 実験 が可能 な た め ， 観察期
間が 10 日間と 短く ， 効果判定 を腰瘍重量 で 行 っ て いる
た め ， 腫瘍増殖の 遅 い も の は 効果判定が 不 正 確に なる
恐れ が あ る こ と な どが あ る ．
こ れ ら の 欠点が あ り得 る と し て も ， 受精鶏卵襲尿膜
凍 は肺癌 に 対 す る 抗癌剤感受性試験 と し て 有用 で あ
り ， 十 分臨床応 剛 こ耐え う る 方法 で あ る と考 え る ． 今
後 さ ら に 実験手技自体の改善 を行 い つ つ ， 臨床経過 と
の 関連 を追及 し ， 本法の 一 層の 実用 化 を目指 して い き
た い ．
結 論
肺癌 に 対 す る新 し い 抗癌剤感受性試験 と して受精鶏
鶏卵法 を用 い た ヒ ト肺癌に 対す る抗癌剤感受性試験
卵祭尿膜法 を検討 す る と同時 に ， 現在 臨床 で施行 され
て い る 多剤併用化学療法の 有用 性を検討 し， 以 下 の結
論を得 た ．
1 ． 手術材料 を用 い て受精鶏卵襲尿膜法 に よ る抗癌
剤感受性試験 を行 っ た ． 膵卵11 日目 の 受精鶏卵紫尿膜
上 に ペ ー ス ト状 に した 腰瘍50ノノ 1 を移植 し ， 腫瘍血管
が発達 した 貯卵 14日 目 に 抗癌剤 を梁尿膿 の 血 管内 に
投与 し ， 膵卵 18 日目 に 腰瘍を摘出し て ， 抗癌剤投与群
と対照群の 腫瘍重量 を比 較し た ． そ の 結果 ， 生体内 で
活性化さ れ 効力 を発揮 す る い わ ゆる 潜在活性型薬剤を
含めた 広範な薬剤が ， 臨床相当量で投与 で き た ． ま た
効果判定が 7日 間と い う短期間で行 え ， そ の 高い 再 現
性と簡便 で安価 に行 え る こ とか らも ， 有用な 試験管外
の 実験系である こ と が示 され た ．
2 ． 全1 07症例中， 感染 を起 こ した症例と感受性試
験に 供さ れ た腫瘍が ご く少量 しか な か っ た 2例 を除く
105例く98．1％I が 生者 し ， 抗癌剤感受性試験 の 判定 が
可能で あ っ た ． 新鮮材料の み な ら ず ， 凍結保存材料 も
使用 で き ， 生者率 ． 試験成功率が高い こ と も本法の 特
徴で あ る ．
3 － 10 5例 に 対 し ， C D D P， V D S， A D M， M M C，
C P A， V C Rな どの 抗癌剤 を種々 の 組 合せ で使用 し ， そ
の 有 効率 を検討 し た 結果 ， 扁 平 上 皮癌 に 対 す る
M M C と V DS と C D D Pの 併用療法くM V P療法Iの 有
効率が有意に 高か っ た ．
4 ． 臨床効果と の関連性 に つ い て 検討可能な症例 は
25例で あ っ た ． 術後 の 追跡 を参考 に して ， 25例 中観察
期間の 十分な 18例 に つ い て 検 討 し た 結果 ， 真 陽性率
は100％， 真陰性率 は 82．4 ％
，
全体 と して の 予測率 は
83■3％で あ り ， 臨床効果 と の 高い 関連性 が認 め ら れ
た ． こ の よう に ， ヒ ト肺癌 に 対す る 多剤併用化学療法
の 臨床効果 の 予 測 に
，
受 精鶏卵梁尿膜法は信頼性が高
く有用 な方法 で ある ．
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